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PROPHYLAXIE DE LA POLIOMYELITE*
Present et avenir

PIERRE LI!PINE
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RESUME

Apr6s avoir mentionne les diverses methodes de prophylaxie
de la poliomyelite, les principes sur lesquels elles sont fond6es et
leurs applications eventuelles, I'auteur discute en detail la question
de la vaccination par des vaccins de divers types, les difficultes 'a
surmonter et les perspectives qu'offre ce procede d'immunisation.

MITHODES PROPHYLACTIQUES

En dehors des mesures generales d'hygiene et des travaux de genie
sanitaire, que nous n'envisagerons pas ici, et qui s'adressent a l'ensemble
de la communaute sociale, la protection individuelle ou collective contre
une maladie infectieuse peut etre assuree soit par l'un, soit par la combi-
naison, des moyens sur lesquels repose la defense organique contre l'infec-
tion. Ces moyens sont les suivants:

1. la chimioprophylaxie,
2. l'immunisation passive,
3. l'immunisation active.
En depit des controverses qui n'ont plus qu'un interet historique, il

n'y a pas de raisons de penser que le probleme de l'immunite soit, en ce
qui concerne la poliomyelite, fondamentalement diff&rent de ce qu'il est
pour les autres maladies infectieuses, a quelques facteurs pres, tels que
la contagion du virus et l'epidemiologie de l'infection. C'est dans cet
esprit que nous aborderons le probleme.

Chimioprophylaxie

On ne dispose jusqu'ici d'aucun moyen chimioprophylactique efficace
de prevention de la poliomyelite. La multiplicite et l'etendue des portes
d'entree possibles du virus condamnent la prophylaxie locale telle qu'elle
avait ete proposee A un certain moment, a la suite de travaux de Schultz &
Gebhardt 67, 68 par application de substances astringentes sur la muqueuse

* Cette 6tude est publi6e telle qu'elle a ete prisente iA la Confrence de Francfort-sur-le-Main en
mars 1954.
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olfactive. Harmon,30 Toomey,71 Lepine & Levaditi 42 ont montre que cette
methode ne donnait aucune garantie d'efficacite et qu'elle presentait des
dangers certains.

Les recherches experimentales de Lepine et al.43 ont montre que les
ribonucleases des venins de certains serpents assuraient chez la souris
une protection significative apres infection par le virus du type 2. Mais,
en raison meme de la toxicite du produit aucune methode pratique ne peut
en etre tiree pour la prophylaxie de la poliomyelite, bien que l'applica-
tion du venin de naja semble avoir donne quelques resultats dans le traite-
ment experimental de la poliomyelite (Sander, Akin & Soret 65).

Un grand nombre de substances naturelles ou synthetiques ont ete
examinees et ont fait l'objet de recherches experimentales dans le but
d'arriver a realiser une chimioprophylaxie ou chimiotherapie de la polio-
myelite. Parmi les travaux les plus recents citons ceux de Jungeblut,32 de
Schnitzer, Buck & Steiger 66 sur les composes de la naphtoquinonimine,
ceux de Brown & Ackermann 9 sur l'inhibition de la culture du virus par
la DL-ethionine ainsi que ceux de Gershoff et al. sur l'influence d'un
regime renfermant un exces de methionine associe a une carence en trypto-
phane. Mentionnons les recherches sur l'influence inhibitrice exercee sur
les cultures par certains analogues des amino-acides naturels parmi lesquels,
outre l'ethionine deja citee, la thienyl-2-,B alanine ainsi que des analogues
de produits metaboliques de purines etudies par Brown,8 en particulier
la diamino-2,6 purine et la benzimidazole. Citons encore de nombreuses
recherches dues a divers auteurs,2' 20, 36, 48, 52, 54, 72 portant sur les meta
bolites, les antimetabolites ou substances derivees, qui nous fournissent
des indications interessantes sur les voies conduisant a d'eventuelles appli-
cations, mais qui, jusqu'ici, n'ont abouti a aucun resultat decisif sur lequel
fonder des methodes prophylactiques.

Les substances derivees de cultures d'organismes producteurs d'anti-
biotiques (Shope,69 Cochran et al.") se sont montrees assez decevantes.
Enfin les antiseptiques, en particulier l'hexachlorophene (Klarenbeek 34)
l'oxyde d'ethylene (Klarenbeek & Tongeren 35) et les antiseptiques tensio-
actifs (Faber & Dong 16, 17) presentent un indubitable interet dans le domaine
de l'hygi6ne mais ne peuvent se preter a une prophylaxie individuelle
systematique.

La chimioprophylaxie a donc jusqu'ici abouti 'a des resultats dans leur
ensemble negatifs, ce qui ne veut pas dire que les recherches actuellement
poursuivies en de nombreux laboratoires ne permettront pas d'aboutir
un jour a la decouverte d'un corps qui permette d'assurer une prophylaxie
chimique efficace, encore hypothetique, pour l'instant.

Immunisation passive
La protection des individus au moyen de l'immunisation passive est

une question qui a ete agitee depuis longtemps. Sans en retracer l'historique
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en remontant jusqu'aux observations de Netter & Levaditi 51 et aux pre-
miers essais de Davide,13 il suffit de rappeler qu'elle a fait dans le passe
l'objet de tres nombreux travaux qui n'ont pas donne de conclusion defini-
tive. La question a ete reprise, lorsqu'il fut propose d'appliquer 'a la protec-
tion des sujets sensibles la gamma-globuline (Hammon 22), produit de
fractionnement du serum humain dont l'efficacite etait demontree par les
recherches experimentales sur l'animal (Bodian,4 5 Rhodes & Clark55).

Apres quelques essais pratiques sur une echelle restreinte, une vaste
experimentation a ete rendue possible, en 1952, aux Etats-Unis d'Amerique
sous l'egide de la National Foundation for Infantile Paralysis, et realisee
par Hammon et ses collaborateurs.25 26 27

L'analyse finale des resultats 23 de cette premiere campagne a permis
de tirer la conclusion suivante:

La gamma-globuline de la Croix-Rouge americaine, administree 'a la
dose moyenne de 0,14 ml par livre de poids corporel (0,31 ml par kg) au
cours d'essais controles, pratiques dans trois zones epidemiques (Utah,
Iowa-Nebraska, Texas), a assure une protection significative contre la
poliomyelite. Ces conclusions sont basees sur l'etude de 104 cas de maladies
paralytiques survenues parmi un groupe total de 54 772 enfants dont la
moitie (27 386) a requ de la gamma-globuline et l'autre moitie une injection
temoin de gelatine.

La periode d'observation a ete de 14 semaines. Les cas survenant durant
la premiere semaine apres l'injection de la gamma-globuline n'ont pas ete
moins nombreux chez les traites que chez les temoins; cependant, d'apres
les auteurs, leur gravite aurait ete modifiee de faqon significative.

Durant la periode suivante de 4 semaines, un degre eleve, mais non
complet, de protection a ete mis en evidence. De la 6e a la 8e semaine apres
l'injection, la protection va en s'e'vanouissant, et il n'y a plus aucune pro-
tection decelable apres la 8e semaine. Ce sont bien la les caracteristiques
d'une protection passive.

D'autre part, et pour verifier la validite des groupes temoins, on a
recherche s'il y avait la moindre indication que les injections de gelatine
aient pu localiser ou provoquer la paralysie. Aucune coincidence de cette
sorte n'a pu etre mise en evidence, et les temoins ne se sont pas comportes
autrement que le reste de la population des memes zones, qui n'avait pas
requ d'injection: autrement dit, l'acte meme de l'injection n'augmente pas
le risque de poliomyelite.

En fait, lorsque l'on examine les resultats combines pour toutes les zones,
la protection assuree par la gamma-globuline a ete assez marquee, le resultat
de l'etude suffisamment etendu et l'incidence epidemique assez elevee pour
assurer qu'en fait aucun groupe temoin n'aurait ete necessaire pour
demontrer l'efficacite de la protection.

L'experience a donc 'te, dans 1'ensemble, un succ6s, et elle parait au
premier abord tres encourageante.

449



P. LtPINE

I1 ne faut cependant pas se dissimuler que l'emploi de la gamma-
globuline comporte des limitations sur lesquelles Hammon lui-meme 23
a mis l'accent. Ce sont essentiellement les suivantes:

La rarete de la gamma-globuline, d'une part, son prix de revient eleve
d'autre part, et enfin la courte duree de la protection passive assuree,
excluent toute idee d'application generalisee de la methode a toute une
population, et plus encore celle de la repetition systematique indiscriminee
des injections de gamma-globuline a titre de mesure de protection.

On est donc conduit a en restreindre l'application a la periode des
epidemies, a des foyers d'infection definis et, dans ces foyers, aux groupes
d'age et aux individus les plus exposes a la contamination. Ainsi, l'emploi
de la gamma-globuline devra necessairement etre limite aux contacts et
a l'entourage familial des malades, aux communautes infecte'es (classes,
garderies, maternites) et a certains individus (femmes enceintes, tres jeunes
enfants).

Le fait qu'il ne soit pas actuellement possible de determiner a l'avance
quels sont, dans une population, les individus receptifs qui peuvent contrac-
ter la poliomyelite, et ceux qui sont deja immuns et ne risquent pas de la
contracter, conduit a injecter la gamma-globuline non seulement a des
sujets qui ne seront peut-etre pas contamines, mais aussi a des sujets qui,
meme contamines, ne feraient pas de paralysies. Quelle est donc la propor-
tion des injections faites qui se montrent reellement efficaces ?

Les experimentateurs americains ont pu essayer leur methode dans des
foyers epidemiques oiu le taux de morbidite atteignait 400 pour 100 000
habitants. Ils estiment, dans ces conditions, que la gamma-globuline a
rellement protege contre la paralysie dans un cas sur 250-300 injections
pratiquees. Si le taux de morbidite avait ete celui de l'ensemble des Etats-
Unis, la protection reelle correspondrait a une protection de 1 sur 2 000
injections pratiquees. La proportion serait encore beaucoup plus faible
dans la plupart des pays europeens.

Meme si l'on pouvait limiter les injections faites aux contacts certains,
il n'en resterait pas moins que la majorite des injections faites seraient
inutiles, car nous avons vu que la protection n'est assuree qu'au bout
d'une semaine, et nous savons par les etudes statistiques que c'est durant
ce temps que surviennent 90% des cas secondaires autour d'un cas reconnu.
La prophylaxie en milieu infecte ne s'adresse donc qu'a 10% des cas
secondaires qui surviendraient apres une semaine.

Rappelons ici l'excellente etude statistique faite par Hemmes.3' Cet
auteur a demontre- en appliquant a la Hollande les chiffres de Hammon,
et en supposant que pendant l'epidemie de 1952 les 53 600 enfants du
Limbourg auraient requ au total 210 litres de gamma-globuline - que le
nombre des deces, qui a ete de 18, serait tombe a 17, ou a 14 ou 15 suivant
le moment oiu les injections auraient ete pratiquees, et que le nombre des
paralysies avec sequelle, qui fut de 56, ne se serait abaisse qu'a 42 ou 43,
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en raison de l'efficacite reduite des globulines administrees moins de huit
jours avant l'eclosion de la maladie.

Cette maniere de voir est confirmee par les resultats les plus recents
de l'application de la gamma-globuline a la prophylaxie de la poliomyelite,
qui a eu lieu aux Etats-Unis au cours de la saison 1953.75 Au cours de ces
essais, justifies par les resultats obtenus en 1952, qui viennent d'etre exposes
plus haut, en 13 Etats differents, 255 000 enfants ont requ des inoculations
preventives de gamma-globuline dans 23 communautes soumises a l'obser-
vation. L'analyse finale des resultats montre qu'il n'y a pas de difference
sensible entre le groupe des enfants traites et celui des enfants temoins.
C'est ainsi qu'en totalisant les resultats de cinq comtes, on a observe 43 cas
de poliomyelite chez les temoins contre 48 chez les traites.

Comment expliquer cette difference entre les resultats de 1953 et ceux
de 1952 ? I1 est bien evident que l'administration de gamma-globuline 'a
des groupes aussi etendus que ceux de 1953 a entraine l'application a des
cas moins selectionnes que dans l'experience de 1952, et que l'on peut
meme objecter que le diagnostic de poliomyelite, etabli chez les temoins
comme chez les traites a ete, dans certains cas, mis en question. I1 n'en
reste pas moins que les conditions d'application de la gamma-globuline
aux Etats-Unis ont ete plus proches en 1953 qu'en 1952 des conditions
relles, en cas de generalisation et d'application courante de la methode.
Cette experience permettait en particulier de se rendre compte si l'applica-
tion de la gammma-globuline aux contacts des l'apparition d'un cas surve-
nant dans une famille ou une communaute restreinte permettrait de reduire
le nombre de cas auquel on devait s'attendre. Les resultats n'ont pas repondu
a l'attente, et selon le resume du Comite consultatif publie dans Public
Health Reports 74

<( Aucun effet benefique n'a pu 8tre d6montre par l'application de la gamma-globuline
a des injections en masse d'enfants pratiquees dans des zones epid6miques ou par
l'injection a des membres de la famille de malades atteints de poliomy6lite... Cependant
les chiffres recueillis ont montr6 que l'injection de gamma-globuline aux contacts
familiaux d&s l'apparition d'un premier cas de poliomyelite dans un foyer familial n'a
pas reduit le nombre ulterieur de cas dans ces foyers de meme que l'injection 'a des per-
sonnes exposees avant qu'elles ne soient atteintes de poliomyelite paralytique n'a
entraine aucun effet notable sur la paralysie *. [Trad.] a

C'est donc en definitive et en pratique 'a un echec complet de la prophy-
laxie de la poliomyelite par les globulines que nous assistons sur le terrain
pratique, bien que, sur le plan theorique, elle ne soit pas denuee d'interet,

a << ... no beneficial effects were demonstrated from the use of gamma globulin in the mass inoculation
of children in epidemic areas or from inoculation of members of the families of poliomyelitis patients >>...

<< However, the data collected showed that inoculation of family contacts with gamma globulin as soon
as the first case in a household was recognized did not reduce the number of subsequent cases in the household
nor did the inoculation of exposed persons before they developed paralytic poliomyelitis produce a measur-
able effect on the paralysis. >>
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et qu'elle ait contribue, en particulier, a montrer qu'un faible taux d'anti-
corps pouvait suffire a empecher l'apparition de la paralysie - constatation
qui revet toute son importance a propos de la vaccination.29

Cela veut-il dire que toute injection de gamma-globuline qui n'aura
pas empeche l'apparition d'une paralysie aura 'te faite en pure perte ?

La reponse ne peut etre que nuancee, car nous ignorons encore dans
quelle mesure l'eventualite d'une contamination chez un sujet temporaire-
ment protege par l'immunisation passive favorise, retarde ou empeche
l'etablissement d'une immunite active. C'est 1a une question qui sera
discutee plus loin a propos de l'immunisation par la vaccination (voir
ci-dessous).

Experimentalement, Hammon, Cheever & Sather 24 ont montre que
la protection passive des souris, au moyen de gamma-globuline humaine,
contre une infection par la souche MEFI du virus 2, n'empeche pas l'etablis-
sement d'une immunite active. I1 y a lieu de croire que le meme phenomene
intervient chez l'homme, et que l'absence apparente de poliomyelite dans
les communautes ou les groupes de populations oiu l'hygiene est insuffisam-
ment developpee (populations indigenes de l'Afrique du Sud ou d'Okinawa,
fellahs d'Egypte) tient, comme le font ressortir les etudes aujourd'hui
classiques de Gear, de Hammon, de Paul et d'autres auteurs, a une infec-
tion tres precoce de l'enfant au cours du premier age, alors qu'il est encore
protege passivement par les anticorps maternels, recus par la voie placen-
taire et peut-etre aussi par l'allaitement au sein.

Ainsi, l'application la plus logique des gamma-globulines nous conduit-
elle directement a l'etude de l'immunisation active, seul espoir que nous
puissions avoir, a l'heure actuelle, d'arreter l'extension du fleau.

Immunisation active: vaccination

DMs l'isolement, par Landsteiner et Popper, en 1909, du virus de la
poliomyelite infectieuse, tous les espoirs se sont tournes vers la decouverte
d'une vaccination efficace. Cependant, quarante ans de travaux n'avaient
guere fait avancer le probleme.

On trouvera l'essentiel des resultats acquis jusqu'a la periode recente
dans la revue etendue, encore qu'incomplete, consacree recemment par
Boyd a la vaccination contre la poliomyelite. Le caractere decevant de
l'analyse de plusieurs centaines de travaux, ou se retrouvent les noms des
chercheurs les plus eminents, tient pour une part a des raisons techniques:
rarete et prix eleve des singes, conduisant a des essais limites a des groupes
reduits d'animaux; insuffisance des methodes de titrage du virus et des
anticorps; ignorance de la multiplicite des types antigeniques du virus,
insucces des methodes de production in vitro du virus. Ces raisons tech-
niques sont aujourd'hui en grande partie surmontees.
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Mais, pour aboutir a une methode pratique de vaccination, il reste
encore a resoudre les obstacles les plus serieux, inherents au probleme, et
qui, depuis longtemps mis en evidence 39 constituent le cceur du sujet.

Le probleme peut, au premier abord, paraitre relativement simple. II
s'agit, en somme, d'imiter ce que fait la nature parmi les populations oiu
l'hygiene est peu developpee, ou aux niveaux les moins favorises des regions
economiquement plus developpees, en assurant une immunisation spon-
tanement acquise de la quasi-totalite' des sujets. Nous savons aujourd'hui
que cette immunisation a lieu a la faveur d'infections inapparentes et a
un age assez precoce pour que le risque de paralysies devienne, en fait,
negligeable. Cela est dui en partie, tres probablement, au fait de la persis-
tance chez le nouveau-ne d'anticorps maternels resus par voie placentaire
et qui permettent a l'organisme une immunisation active sous le couvert de
la protection passive maternelle.

La solution cherchee consiste a reproduire chez l'enfant, particuliere-
ment dans les pays oiu l'hygiene est en progres marque, ce que la nature
fait spontanement chez les enfants des regions moins developpees, c'est-
a-dire l'etablissement d'une immunite contre les trois types du virus, ceci
sans avoir a payer le tribut de l'immunisation naturelle represente par les
poliomyelites paralytiques qui surviennent chez un petit nombre des enfants
spontanement infectes.

En fait, le probleme est d'une complexite extreme, car l'experimentateur
cherchant a mettre au point une methode pratique doit lutter contre d'im-
portants facteurs defavorables dont il ne lui est pas possible de sous-estimer
l'importance.

Le premier de ces obstacles est d'ordre pratique: le virus poliomyeli-
tique, comme les autres virus, ne se developpe pas sur les milieux bacterio-
logiques usuels. Mais alors que d'autres virus, comme le virus grippal ou
celui de la psittacose, peuvent etre obtenus en quantites quasi illimitees
grace a des methodes de culture relativement simples dans l'ceuf de poule
incube, le virus poliomyelitique n'a pu etre adapte de faqon satisfaisante,
jusque tout recemment, qu'a des cellules vivantes d'especes animales sen-
sibles, c'est-a-dire essentiellement d'homme et de singe. Tant que le singe
a t le seul reactif utilisable, le prix eleve de cet animal, et plus encore la
faible quantite de virus recueilli dans son systeme nerveux, ont ete un
obstacle infranchissable a l'obtention des grandes quantites de virus indis-
pensables a la production d'un vaccin.

En 1951, Enders et ses collaborateurs, a Boston, aboutissaient a la culture
in vitro du virus poliomyelitique sur cellules empruntees a des embryons
humains, et susceptibles de multiplication indefinie dans des milieux de
composition relativement simple. Leur technique, elegante et precise,
s'appuyait sur un fait deja demontre par Levaditi en 1913 45 mais oubli
depuis lors, a savoir que, contrairement a I'affirmation que seul le systeme
nerveux pouvait offrir un milieu de culture favorable (Sabin & Olitsky)60
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des cellules non nerveuses, et en particulier les fibroblastes, pouvaient
non seulement etre infectees par le virus mais encore assurer sa croissance
illimitee a travers un nombre indefini de transferts. De nombreuses tech-
niques sont derivees de cette methode. Les plus interessantes sont celles
qui emploient des cellules renales de singes (Youngner, Ward & Salk76,
des amygdales humaines d'adultes (Barski et al. 1) ou differentes souches
de cellules tumorales d'origine humaine (Syverton 70).

Les proprietes memes du virus constituent d'autres obstacles plus
serieux encore. Tout d'abord, le virus est un antigene mediocre qui suscite
pour une meme dose des reponses individuelles irregulieres et souvent
transitoires. Rien de comparable a la solide et constante reponse de l'orga-
nisme au virus vaccinal, par exemple. La grande resistance dont font preuve
certaines populations vis-a-vis du virus tient non seulement a leur immuni-
sation precoce au cours de la premiere enfance mais encore et peut-etre
plus 'a de frequentes reinfections tout au long de la vie. C'est du reste 'a
l'absence de ces reinfections chez les populations plus evoluees qu'il faut
attribuer l'ascension reguliere de la'ge de la poliomyelite 'a laquelle nous
assistons aujourd'hui. II en resulte, 'a la fois, que des quantites elevees de
virus seront necessaires pour vacciner un sujet, et que l'immunisation de
ce dernier risque d'etre de courte duree.

Un obstacle supplementaire reside dans le fait que la clinique et l'epi-
demiologie comme l'experimentation ont depuis longtemps demontre que
chez les sujets normaux, la resistance acquise au virus poliomyelitique est
sujette 'a d'importantes fluctuations en fonction de facteurs physiologiques,
endocriniens, cimatiques et saisonniers (Hornus 32). Si donc on peut compter
sur un niveau moyen d'immunite acquise pour l'ensemble d'une population,
comme on peut le faire en matiere de diphterie par exemple, il est plus
difficile de definir pour un individu donne le degre de son immunite, natu-
relle ou acquise.

Enfin, l'existence de plusieurs types antigeniques du virus de la polio-
myelite, experimentalement demontree a partir de 1950, a econfirme
par l'isolement et le typage d'un grand nombre de souches dans le monde
entier.

Celles-ci peuvent toutes etre ramenees "a trois types antigeniques n'ayant
pas entre eux d'immunite croisee.

Les premiers resultats en 1951 73 avaient montre que les differents types
etaient repartis comme suit: type 1, 85 %; type 2, 12%; type 3, 3 %. En
1953, les resultats de Pait et al. 53 indiquaient: type 1, 80%; type 2, 6%;
type 3, 14%. Pour la France par exemple, la proportion des differents
types (Lepine, Barski, Endo & Blusson 41) est de 78 % pour le type 1, 6%
pour le type 2 et 16 % pour le type 3.

Avec des variations en plus ou en moins, des resultats analogues
ont ete trouves dans les differents pays, de sorte que l'on peut dire qu'a
l'heure actuelle, dans l'ensemble, 80% environ des poliomyelites sont dues
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au type 1, 5-8 % au type 2 et 12-15 % au type 3. Seul le type 1, le plus courant
et le type 3 plus rare, ont ete rencontres dans les grandes epidemies. Le type 2
ne parait etre responsable que de cas sporadiques ou limites a de petits
groupes; mais il semble bien, par rapport aux deux autres types, determiner
une frequence plus grande des formes encephalitiques, a localisation du
type superieur ou a symptomatologie atypique. Les types 2 et 3, primitive-
ment consideres comme rares, semblent bien augmenter de frequence, de
sorte que c'est, en definitive non pas une seule, mais trois methodes de vacci-
nation qu'il s'agit de mettre au point pour des virus ayant des proprietes et
des affinites diff6rentes.

Reste un obstacle qui n'est pas le moindre. Si inquietante que soit la
poliomyelite au stade actuel de son evolution, elle n'en demeure pas moins
encore une maladie relativement rare et contre laquelle la tres grande
majorite des individus s'immunise spontanement a la faveur d'infections
inapparentes. En France, par exemple, les chances qu'a un individu de
contracter la poliomyelite ont ete, au cours des dix dernieres annees et pour
l'ensemble de la population de 3,3 pour 100 000 en moyenne.

Il en resulte une double constatation, l'une d'ordre deontologique, l'autre
d'ordre epidemiologique, ayant toutes deux des incidences d'ordre pratique.
La premiere, c'est que, quelle que soit methode d'immunisation adoptee,
les risques d'accidents qu'elle entrainera (inherents a toute methode de
vaccination) ne devront en aucune cas etre egaux ou superieurs aux chances
de contracter la poliomyelite. La deuxieme, c'est que pour juger toute
m'thode de vaccination, sur le plan de son efficacite comme sur celui de son
innocuite, les groupes d'individus essayes devront etre tels que les diff6rences
statistiques echappent a l'influence du hasard. C'est-a-dire, en fait, qu'il
faudra vacciner plusieurs centaines de milliers d'individus pour pouvoir
observer une difference significative avec la portion non vaccinee de la popu-
lation. Meme en selectionnant les groupes d'ages les plus receptifs, les
chiffres a observer restent plusiers milliers de fois plus eleves que pour toute
m'thode vaccinale tentee jusqu'ici si l'on doit s'en tenir aux seules methodes
statistiques d'appreciation des resultats.

Si l'on peut estimer pour la France qu'un groupe indiscrimine de 250 000
individus (sur lesquels il y aurait chance d'observer en temps d'epidemie, en
moyenne de 7 ou 8 cas de poliomyelite) pourrait a la rigueur constituer un
groupe minimum d'individus a vacciner, pour des regions plus meridionales
telles que les pays d'Afrique, ces chiffres devraient etre multiplies par quatre
ou cinq au moins.

Ceci dit, quelles sont les methodes qui peuvent etre actuellement envi-
sagees, dans l'ordre theorique comme dans l'ordre pratique? Quelles sont,
parmi elles, celles qui ont ete l'objet de controles experimentaux, et quelles
sont celles dont on peut esperer qu'elles atteindront bientot le stade pratique
de l'application ?
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A considerer la question d'un point de vue purement theorique, trois
voies s'ouvrent a nous dans la recherche d'une immunisation active contre
la poliomyelite et l'obtention d'un vaccin pratiquement utilisable. Ce sont
les suivantes:

1. l'emploi de souches virulentes, inactivees, c'est-a-dire l'injection d'un
virus tue, dont l'effet immunisant peut etre renforce par la presence d'adju-
vants;

2. l'emploi de souches attenuees, c'est-a-dire l'administration par voie
digestive d'un virus vivant apathogene;

3. l'emploi de souches neutralisees, c'est-a-dire l'immunisation par un
virus actif sous couvert d'une protection passive assuree au moyen d'anti-
corps specifiques.

Souches virulentes inactivees

L'emploi des souches actives pleinement virulentes du virus poliomyeli-
tique, tuees ou plus exactement inactivees pour pouvoir servir de vaccin,
implique que l'on dispose de quantites abondantes du virus (en realite de
chacun des trois types du virus) au maximum de sa virulence; le vaccin devra
etre administre par injections, comme l'est un vaccin antityphoidique par
exemple.

Le probleme est alors centre sur la culture du virus in vitro. II nous faut
en effet, renoncer a l'idee, autrefois envisagee, d'utiliser le systeme nerveux
d'animaux tels que singes, ou a la rigueur murides, inocules avec le virus, car
l'injection d'un vaccin renfermant du tissu nerveux heterologue exposerait
a de graves accidents d'encephalomyelite demyelinisante (ou leuconevraxite
allergique). L'obstacle jusqu'ici rencontre dans la realisation des cultures
in vitro est represente non par le virus, mais par les cellules vivantes qui
doivent lui servir de support.

L'accord est a peu pres unanime pour eliminer d'emblee les techniques
faisant appel a des cellules humaines d'origine tumorales (souche HeLa
en particulier). Notre connaissance du determinisme du cancer chez l'homme
est encore trop restreinte pour que l'on courre le risque d'injecter des cellules
de nature maligne, meme tuees. I1 nous reste donc le choix entre les tech-
niques employant le rein de singe et celles utilisant des cellules humaines
normales, adultes ou embryonnaires. Les premieres de ces techniques sou-
1lvent le risque de faire apparaitre, eventuellement, chez les sujets ayant
requ des cellules heterologues, des anticorps anti-Rh ou anti-organes (anti-
rein dans le cas particulier). Les secondes se heurtent soit a des obstacles
pratiques (difficulte d'obtention des embryons humains dans la plupart des
pays d'Europe) soit a des obstacles techniques (lenteur du rythme de mul-
tiplication des cellules humaines adultes).

Enfin, quelques auteurs emettent l'hypothese, non confirmee, jusqu'ici,
que toute ce Ilule en culture in vitro acquiert ipso facto un caractere
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neoplasique (multiplication illimitee, perte progressive de la differenciation
cellulaire specifique), ce qui constituerait une restriction supplementaire.

I1 semble possible, comme nous le verrons plus loin, de surmonter ces
obstacles, mais il n'en reste pas moins que la principale objection formul'e
contre les vaccins tues est le fait qu'ils conferent une immunite de plus courte
duree que celle qu'assurent les vaccins vivants. D'oiu la necessite eventuelle
d'une revaccination periodique ou d'injections de rappel pratiquees a des
intervalles dependant a la fois du taux des anticorps obtenus lors de la
primo-vaccination et du rythme d'elimination de ces derniers.

Souches vivantes attenuees

Le principe de la vaccination au moyen de souches vivantes attenuees
a pour lui deux arguments majeurs: a) le fait que les meilleures vaccinations
contre les virus ont jusqu'ici e-te obtenues avec des vaccins constitues par
des souches attenue-es vivantes (vaccination antirabique de l'homme avec
le virus fixe de Pasteur, ou du chien avec le virus rabique avianise, vaccina-
tion contre la fievre jaune avec la souche mutee 17D, etc.) ; b) le fait que
ce mode de vaccination reproduirait le processus naturel d'immunisation,
car le virus attenue serait administre par la voie digestive et l'immunisation
active ainsi obtenue selon le meme mecanisme tissulaire que celui qui
conduit a l'immunisation spontanee.

De nombreux chercheurs se sont lances dans cette voie; nous ferons
plus loin allusion aux travaux les plus marquants actuellement connus.
Quels qu'en soient les resultats, les deux obstacles principaux n'ont pas
encore pu etre entierement surmont's: d'une part, bien que des mutations
de virus aient ete obtenues et dans des conditions plus qu'encourageantes,
on n'a pas obtenu jusqu'ici la mutation simultanee ou l'attenuation au
meme degre de chacun des trois types antigeniques de virus, de sorte que,
en mettant les choses au mieux, les methodes restent incompletes. D'autre
part, nous n'avons pas encore la preuve absolue que la mutation qui a
confere aux souches experimentees une innocuite suffisante est definitive et
irreversible, bien que des arguments de poids permettent de penser qu'il
en est bien ainsi.

I1 nous faut considerer, en effet, qu'aucun experimentateur n'a pu
encore essayer de telles souches sur un nombre d'animaux equivalant a
celui d'un groupe minimum de population qui, nous l'avons vu, est ne;ces-
saire pour affirmer que le risque d'accidents dus au vaccin n'est pas supe-
rieur aux risques d'infection par la maladie naturelle. Enfin, administrer
un virus vivant par la voie digestive veut dire qu'il y a les plus grandes
chances pour que ce virus modifie soit diffuse spontanement parmi la
population dans les memes conditions oiu serait propage un virus polio-
myelitique normal a la faveur d'une infection apparente ou non. I1 faut
donc etre certain que la transmission naturelle, c'est-a-dire le passage

7*
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direct d'homme 'a homme du virus mute ne pourra pas lui restituer 'a un
moment donne sa virulence originelle.

Souches neutralisees

II s'agit de l'immunisation par un virus actif, plus ou moins modifie,
administre par injection ou par ingestion sous le couvert d'une immunite
passive temporaire obtenue grace a l'emploi d'anticorps specifiques, de
gamma-globulines en particulier. C'est le principe general des <(vaccins
sensibilises > que connaissent bien les veterinaires mais dont l'emploi est
aujourd'hui en regression en medecine animale apres avoir ete pratiquement
abandonne en medecine humaine, car les difficultes pratiques de mise au
point de la methode en contrebalancent le plus souvent les avantages
theoriques. On peut cependant se demander, dans le cas de la poliomyelite,
si la presence d'anticorps circulants pendant la phase d'immunisation
active ne contribuerait pas a limiter le neurotropisme potentiel du virus
et a eviter ainsi les consequences paralytiques de l'infection.

DISCUSSION

Toutes les methodes jusqu'ici proposees ou essayees procedent de l'une
de ces trois positions de depart theoriques. I1 n'est pas impossible de conce-
voir qu'une methode pratique puisse resulter de la combinaison de deux
des methodes fondamentales: par exemple, une immunisation de base par
vaccin tue, injecte, renforcee en un second temps par un vaccin actif, ingere.
Ou encore, une immunisation primaire obtenue par immunisation active
et passive combinees, ulterieurement entretenues par un vaccin tue ou par
un vaccin vivant.

Quel que soit le procede de vaccination finalement retenu sur des bases
experimentales solides, il doit, avant d'etre applicable a des essais sur
l'homme, avoir fait la preuve, d'une part, de son innocuite, d'autre part, de
son efficacite. Or, nous trouvons ici une demonstration supplementaire des
difficultes rencontrees.

Evaluation de l'efficacite' d'un vaccin

Quels moyens avons-nous, en effet, pour juger qu'une methode de
vaccination antipoliomyelitique est efficace chez l'homme ?

Si nous nous contentons des donnees statistiques, il nous faut, nous
l'avons dit, faire l'essai sur plusieurs centaines de milliers d'individus, ce
qui suppose prealablement resolu le probleme de l'innocuite. Si nous voulons
des preuves positives, nous devons nous contenter d'analogies avec ce qui
se passe chez l'animal, puisqu'il n'est pas question, bien entendu, d'inoculer
un virus pathogene chez nos vaccines pour eprouver leur etat d'immunite.
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L'experience nous montre, chez le singe, que l'administration d'un
vaccin efficace (c'est-a-dire determinant une immunite active permettant "a
I'animal de resister victorieusement a l'inoculation d'epreuve faite ulte-
rieurement) s'accompagne de I'apparition dans son serum d'anticorps
specifiques capables de neutraliser in vitro la ou les souches employees pour
la vaccination comme les souches-types de chacun des trois types anti-
geniques. I1 semblerait donc que la recherche des anticorps et l'observation
du rythme de leur apparition puissent servir de moyen de controle et de
mesure de 1'etat d'immunite du sujet vaccine. C'est-a-dire que l'on est
habituellement conduit a raisonner par analogie selon le syllogisme suivant:

a. la vaccination, comme l'infection naturelle, fait apparaitre des
anticorps dans le serum des sujets vaccines

b. or les singes qui presentent un certain niveau d'anticorps sont pro-
teges contre l'infection poliomyelitique par la voie digestive, sous-cutanee,
intramusculaire et meme par la voie intracerebrale;

c. donc les sujets humains presentant le meme taux d'anticorps que les
singes 'a la suite d'une vaccination par la meme methode atteignent au
meme degre de protection.

Bien qu'il soit tres probable qu'un tel syllogisme reponde a la realite,
nous ne pouvons cependant pas affirmer qu'aucun de ces trois termes repose
sur des faits definitivement prouves.

I1 est en effet exact que l'introduction d'un antigene poliomyelitique
dans un organisme determine la production d'anticorps specifiques, et en
particulier d'anticorps circulants dans le serum. I1 est egalement exact que
la repetition des injections d'antigene entraine une elevation, proportionnelle
dans une certaine mesure, du taux de ces anticorps ; mais nous ne pouvons
neanmoins pas considerer les anticorps comme mesurant directement et
effectivement le degre de la resistance a la paralysie que nous savons etre
surtout une resistance d'ordre tissulaire. Tout ce que nous pouvons dire,
c'est que la resistance tissulaire s'accompagne de la production d'anticorps
circulants et que, dans les conditions usuelles, plus cette resistance est eleve,e
plus le taux des anticorps circulants est lui-meme eleve. Mais d'innombrables
experiences montrent, d'une part, que l'etat refractaire a l'infection polio-
myelitique, surtout dans les cas ou la contamination a lieu par la voie
digestive, peut parfaitement s'observer concurremment avec un taux tres
bas, voir negligeable, d'anticorps dans le serum; d'autre part, meme chez
les animaux ayant un taux eleve d'anticorps, on peut a la faveur de modi-
fications des facteurs physiologiques et endocriniens dont il a ete question
plus haut, faire flechir la resistance acquise. Nous devons donc penser qu'il
doit pouvoir en etre de meme chez l'homme, et que son immunite, dans les
conditions variees auxquelles il est soumis durant son existence, peut etre
sujette a des fluctuations du meme ordre que celle des animaux d'experience.
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I1 est egalement exact, dans l'ensemble, qu'un taux suffisant d'anti-
corps permet de proteger 1'animal contre des doses moderees de virus
introduit par les voies courantes. Le desaccord commence lorsque l'on
veut definir cette dose suffisante. Chez le chimpanze on observe habituelle-
ment que I'animal est protege6 contre l'infection par la voie digestive lors-
qu'un taux d'anticorps de 1 :10 ou plus (pour neutraliser 50 'a 100 DP50
de virus) est rencontre dans le serum, mais il faut des taux d'anticorps
beaucoup plus eleves pour le proteger de l'infection par la voie intra-
musculaire et plus encore par la voie cerebrale. Chez le cynomolgus (Macaca
irus) il faut souvent un taux d'anticorps moins eleve que chez le chimpanze
pour proteger l'animal contre l'infection par voie digestive, alors qu'il
n'est pratiquement pas possible d'infecter par la voie digestive le rhesus
qui resiste a ce mode de contamination, qu'il ait ou non des anticorps.
Chez les singes inferieurs, on est donc oblige de prendre pour infection
d'epreuve servant de test 'a la resistance non pas l'infection par voie diges-
tive mais celle par voie intra-musculaire ou intracerebrale qui represente
un mode anormal d'infection puisque le virus est, dans ces cas, directe-
ment mis en contact avec le systeme nerveux ou ses terminaisons intra-
musculaires.

Dans ces conditions, chez le rhesus ou chez le cynocephale, un taux
d'anticorps serique de 1: 32 protege d'une fa9on reguliere l'animal contre
l'infection par voie intramusculaire. I1 le protege habituellement, mais non
toujours, contre l'inoculation par la voie intracerebrale. On peut donc
arbitrairement admettre que chez le singe, un taux de 1: 32 represente un
taux raisonnable d'anticorps, de l'ordre de celui qui semble souhaitable pour
contr6ler experimentalement l'efficacite d'un vaccin antipoliomyelitique.

Nous avons peu de bases pour fixer le taux minimum d'anticorps
qui accompagne re'gulierement l'immunite poliomyelitique chez l'homme
et qu'il conviendrait par consequent d'obtenir a la suite de la vaccination.
Les examens pratiques chez des convalescents de poliomyelite, que l'on
peut supposer avoir acquis une serieuse immunite 'a la suite d'une infection
recente, donnent des resultats souvent contradictoires et on observe habi-
tuellement une grande variation dans les taux enregistres (Lepine &
Pavilanis 44). Neanmoins, l'examen montre que ces taux sont, dans l'en-
semble, superieurs a 1: 20; de sorte que la encore, on est conduit 'a admettre
que l'apparition d'un taux d'anticorps de 1 : 32 chez l'enfant corres-
pond vraisemblablement "a l'etat refractaire vis-a-vis de l'infection para-
lytique.

I1 faut rappeler une fois de plus que la vaccination contre la polio-
myelite est dirigee avant tout contre les consequences paralytiques de l'in-
fection plus que contre l'infection elle-meme. En effet, si l'infection polio-
myelitique ne se manifestait que par la maladie inapparente, voire meme
seulement par les formes non paralytiques de I'infection mineure, le
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probleme de la vaccination ne se poserait pas. D'autre part, 1'experience sur
I'animal montre que les cynomolgus et les chimpanzes qui ont ete immu-
nises contre la poliomyelite et que l'on reinfecte par voie buccale font
habituellement, a la suite de cette contamination, une infection intestinale
sans symptomes avec elimination de virus poliomyelitique, d'une duree
plus reduite que dans le cas d'une primo-infection. A la suite de cette reinfec-
tion, on voit s'elever le taux des anticorps qui preexistaient du fait de la
vaccination anterieure.

I1 semblerait donc que, en reussissant a etablir chez l'homme un niveau
d'anticorps suffisant pour prevenir I'apparition de la paralysie, on n'em-
pechera pas necessairement (et il ne serait peut-etre pas toujours souhai-
table d'empecher) 1'eventualite d'une reinfection par voie digestive, laquelle
demeurerait asymptomatique mais serait susceptible d'agir en exer9ant
un effet de rappel sur le degre de l'immunite produite par la vaccination.
I1 en resulte que le probleme de la vaccination chez l'homme se presente
de fa9on differente suivant que l'on s'adresse a une population pour laquelle
les chances de reinfection frequentes et repetees sont grandes, ou que l'on
s'adresse a une population qui, du fait des conditions d'hygiene, de l'isole-
ment ou de toute autre cause, se trouve peu exposee 'a des reinfections,
celles-ci pouvant ne survenir qu'apres des delais prolonges au cours desquels
l'immunite induite par la vaccination, et non entretenue par des infec-
tions latentes, peut avoir flechi ou avoir disparu. I1 est de ce fait parfaite-
ment possible que des resultats discordants soient dans l'avenir enregistres
lorsque l'on procedera 'a des essais de vaccination de diff6rentes popula-
tions, et que suivant les zones endemo-epidemiques oiu les experimentateurs
auront pu operer l'immunite active due 'a la vaccination soit dans un cas
consideree comme solide et durable et dans I'autre comme transitoire et
insuffisante.

Neanmoins, et pour essayer de fixer des standards de comparaison
entre les diff6rentes methodes de vaccination possibles, il semble que
l'obtention chez l'enfant ou l'homme vaccine, d'un taux d'anticorps
seriques d'environ 1: 32 represente un objectif souhaitable encore qu'il
soit probable, surtout parmi les populations exposees 'a des reinfections
que des taux inferieurs (mais superieurs 'a 1: 10) soient capables de proteger
l'organisme contre les consequences paralytiques d'une infection par un
virus poliomyelitique.

Retenons de cette discussion que notre seul element pratique d'appre-
ciation de l'immunisation chez 1'homme repose sur un facteur, l'apparition
des anticorps ou 1'elevation de leur taux s'ils preexistaient, oiu nous ne pouvons
voir qu'une indication mais non une mesure exacte de 1'etat d'immunite
en tant que resistance 'a l'infection ou 'a la reinfection.

Cette restriction faite, et elle est d'importance, quelles sont parmi
les methodes possibles celles dont on peut estimer qu'elles ont deja depasse
le stade purement experimental ?
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Vaccination par virus tues
Dans l'ordre des vaccins tues, les etudes les plus avancees sont indis-

cutablement celles de Salk et ses collaborateurs, 'a Pittsburgh.6' 64 Les
recherches de Salk ont ete conduites avec des cultures de chacun des trois
types antigeniques du virus, faites sur cultures de tissus 'a base de rein de
singe, le virus etant inactive au formol et administre par voie parenterale
en emulsion avec un adjuvant compose d'un melange de Bayol et d'Arlacel
(une huile minerale et un emulsionnant) dont l'efficacite a deja ete eprouvee
dans la vaccination antigrippale prealablement realisee par le meme auteur.

Sabin qui a analyse les resultats de Salk dans un travail d'ensemble,57
estime que nous manquons encore de bases pour juger de la quantite de
virus inactive necessaire pour produire un niveau suffisant d'anticorps et
que nous ignorons la duree de l'immunite ainsi obtenue. On peut se deman-
der, du reste, au cas oiu l'immunite serait de courte duree s'il ne serait pas
possible de la renforcer, en un deuxieme temps, par une methode de vacci-
nation au moyen d'un virus actif. Cox,12 d'autre part, a formule des cri-
tiques dont l'essentiel est resume plus loin.

Experimentalement, Salk a donne par ses essais nombreux sur le singe
des preuves suffisantes de l'efficacite de sa methode de vaccination. Mais,
lorsqu'il s'est agi de passer aux applications, l'innocuite de cette derni&e
a t mise en question par la commission chargee aux Etats-Unis des essais
de vaccination, ceci sur la base de trois arguments: a) la presence possible
de cellules renales d'origine simienne dans le vaccin. I1 semble que la me-
thode de filtration utilisee suffise a eliminer ces dernieres en tant que telles.
Mais nous ignorons dans quelle mesure les constituants cellulaires vrai-
semblablement presents dans la phase liquide du milieu dont se compose
le vaccin ont conserve leur 6pecificite zoologique; b) l'inactivation du
virus par le formol. It semble etabli que dans ses premiers essais sur le
singe, le vaccin de Salk renfermait encore du virus a l'etat actif et que cette
fraction active a pu etre responsable de l'immunisation des animaux. En
raison de la possibilite d'existence dans le milieu de culture d'autres virus
apportes par les cellules animales (et en particulier du virus dit virus B,
tres frequent chez le singe rhesus et hautement pathogene pour l'homme),
il a ete decide de doubler la quantite de formol primitivement prevue dans
le vaccin et de renforcer les epreuves d'inactivation du virus; c) l'emploi
d'adjuvant 'a base d'huiles minerales a souleve une vive critique qui, pour
etre theorique, n'en est pas moins grave. C'est le risque d'une action car-
cinogene 'a longue echeance qui pourrait etre engendre par l'injection de
telles huiles chez l'homme. Bien que l'on n'ait pu demontrer par inoculation
a l'animal la presence dans les huiles hautement raffinees employees par
Salk de principes cancerigenes que l'on sait exister dans certains hydrocar-
bures, l'argument a paru d'un poids suffisant pour que la commission
rejette l'emploi de tels adjuvants au cours des premiers essais d'application
'a l'homme.
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Le vaccin nouvelle formule employe par Salk en 1954 parait repondre
a ces differentes objections. En effet:

a) A la methode primitive de culture sur fragments d'organes en sus-
pension dans le liquide nutritif (methode d'Enders, derivee de celle de
Maitland & Maitland), a ete substituee la methode de culture en couches
monocellulaires de cellules sensibles trypsinees suivant le procede de Dul-
becco.14 Il en resulte que la quantite de cellules mises en jeu pour la culture
est extremement reduite par rapport a celle de la methode primitive; ainsi
des taux plus eleves du virus sont obtenus en partant de poids plus reduits
de materiel cellulaire, de sorte que finalement le contenu en proteines
etrangeres du vaccin parait etre inferieur au taux minimum determinant
des phenomenes de sensibilisation.

b) La meme raison a permis de se passer de l'emploi d'adjuvants, et
le vaccin de Salk actuel se compose uniquement du virus inactive en sus-
pension dans un milieu de culture filtre.

c) L'inactivation par le formol a ete l'objet d'une etude serree par Salk
et al.63 en meme temps que la dose du formol etait augmentee de 1 pour
8 000 a un 1 pour 4 000. Les courbes d'inactivation controlees au cours
de la preparation du vaccin ont une pente suffisamment reguliere pour que
l'on puisse determiner a l'avance le point oiu il y a une probabilite suffisante
que toutes les particules de virus aient ete inactivees, de sorte que le vaccin
puisse etre considere comme denue de nocivite sur l'examen d'une partie
aliquote de la preparation.

Le vaccin de Salk sera en 1954 injecte a un nombre d'enfants primitive-
ment fixe a 500 000, porte depuis a 1 million. Bien que ce soit un vaccin
sensiblement different de celui qui a fait l'objet des premiers travaux experi-
mentaux rapportes par Salk en 1953 il semble que les modifications dont
il a ete l'objet correspondent a des ameliorations certaines. I1 convient en
tout cas d'attendre les resultats de l'experience americaine avant de se
prononcer definitivement sur sa valeur.

D'autres vaccins tues, prepares selon le meme principe general que le
vaccin de Salk, font l'objet d'une experimentation serree avant d'etre
proposes l'essai humain. En Suede, oiu la legislation permet l'obtention
d'embryons humains en nombre suffisant pour des applications pratiques,
Gard et ses collaborateurs preparent un vaccin de culture tue, d'un titre
eleve, qui semble devoir echapper a certaines des objections formulees a
l'encontre d'autres vaccins.

Au Canada, l'equipe des Connaught Laboratories de Toronto 18 SOUS
la direction de L. N. Farrell a entrepris la fabrication en grand d'un vaccin
type Salk selon une technique simplifiee et en employant un milieu de culture
synthetique derive du milieu 199 de Morgan, Morton & Parker49 dont
l'emploi s'est generalise. A l'Institut Pasteur (Lepine 40), la methode
employee permet un calcul exact du rendement en virus par rapport au
nombre de cellules servant de support a la culture et 1'extraction du virus
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est facilitee par la precipitation des proteines. En Afrique du Sud, Gear
prepare de meme un vaccin de culture inactive, et peu 'a peu la plupart des
instituts specialises dans l'etude des virus se transforment plus ou moins
en producteurs de vaccins.

Vaccination par virus mute avirulent
La deuxieme methode, celle de l'obtention de souches avirulentes mais

immunisantes, represente la tendance primitive de la majorite des experi-
mentateurs. Elle a 'a son actif, de chercher, par l'administration orale d'un
virus actif mais non paralytogene, 'a reproduire le mecanisme de l'immunite
spontanee telle qu'elle est declenchee dans les conditions naturelles.

Le chapitre des vaccins 'a base de virus mutes, modifies ou adaptes est
ainsi largement ouvert et tres loin d'etre clos. I1 y a beaucoup 'a en attendre,
mais le fait meme qu'il s'adresse par principe La des virus actifs en rend
l'experimentation plus longue et prolonge d'autant le stade probatoire
avant les essais d'application La l'homme.

Enders, Weller & Robbins 15 ont observe qu'un virus du type 1 (souche
Brunhilde) entretenu en culture de tissus sur cellules humaines d'origine
non nerveuse avait apres passage en serie perdu sa capacite de produire
des paralysies alors meme qu'il etait inocule au singe par voie intracere-
brale. Arrivee La ce point de son evolution, cette souche n'est ni paralyto-
gene ni immunogene pour le singe cynomolgus, mais ainsi que l'a vu Sabin57
en 1953, elle est capable, administree par voie orale au chimpanze, d'immu-
niser cet animal contre des souches virulentes tout en etant incapable de
le paralyser, meme apres inoculation intracerebrale. Neanmoins, apres
culture sur rein de singe, la souche peut occasionnellement redevenir patho-
gene, pour les singes inferieurs et par la voie intracerebrale. Cette possi-
bilite de # retour en arriere # constitue La l'heure actuelle son plus serjeux
obstacle La un emploi chez l'homme, qu'il s'agisse d'un veritable retour La
la virulence, ou, ce qui parait plus probable, d'une selection des particules
virulentes qui persistent dans une <(population)> de particules attenuees.

Sabin, Hennessen & Winsser 59 ont employe les passages rapides sur
culture de tissus de singes cynomolgus pour obtenir des souches avirulentes
des trois types du virus, et Sabin 58 voit dans les clones de virus denuees
par adaptation de pouvoir cytopathogene in vitro un moyen de selectionner
les souches qui pourraient devenir des candidats La une application pratique.

De leur cote, Li & Schaeffer 46 ont obtenu une variante de la souche
Mahoney du type 1 sur souris qui, reportee sur le singe a perdu son pouvoir
pathogene tout en conservant son pouvoir immunog&ne. Les memes auteurs,
avec Nelson 47 ont obtenu la multiplication du virus poliomyelitique sur
tissu renal de singe greffe a la chorio-allantoide d'aeuf, avec modification
du pouvoir pathogene.

Koprowski, Jervis & Norton 37 ont adapte une souche du type 2 au
sigmodon nouveau-ne et lui ont progressivement fait perdre son pouvoir
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pathogene. Administree par voie orale a un petit groupe d'enfants, elle a
determine chez la majorite d'entre eux I'apparition d'anticorps specifiques
pour les souches du type 2, sans determiner aucun accident. Ces memes
auteurs, avec Nelson 38 poursuivent leurs essais dans des conditions qui
semblent trs. encourageantes, et disposent maintenant de virus des types 1
et 2 utilisables par voie digestive.

Moyer, Accorti & Cox 50 ont adapte la souche MEFI du type 2 au
hamster et ont obtenu, comme Koprowski, la perte du pouvoir paraly-
togene de cette souche. Ils ont demontre chez l'animal, rhesus et chimpanze,
son aptitude a determiner une immunite active sans risques apparents de
poliomyelite. Mais, ici encore, il s'agit du type 2 seulement, le moins redpandu
chez l'homme, qui avait ete choisi a cause de la facilite qui le caracterise,
de s'adapter aux rongeurs.

Roca-Garcia, Moyer & Cox,'6 Cabasso et al.'0 partant du 131 e passage
sur hamster de la souche de Roca-Garcia ont reussi a adapter cette derniere
a 1'embryon de poulet et a obtenir regulierement sa culture dans l'ceuf de
poule feconde. Plus recemment, Cabasso a obtenu, de la meme maniere et
par la meme voie l'adaptation a l'ceuf d'une souche du type 1, ce qui cons-
titue un progres considerable et ouvre la porte a de serieux espoirs d'obtenir
ainsi sur l'oeuf de poule des souches immunisantes depourvues de tout
pouvoir paralytogene comme cela a deja ete obtenu pour le virus rabique
(souche Flury), le virus amaril (souche 17 D) et nombre de virus patho-
genes des animaux.

Au Maroc, Blanc & Martin 3 ont experimente avec un virus obtenu par
injection au lapin de materiel poliomyelitique virulent. Ils ont ainsi isole
un virus qui tue le lapin avec les sympt6mes d'une maladie febrile et septi-
cemique (grosse rate, pas de lesions du systeme nerveux, pas de paralysies)
et qui se conserve indefiniment sous forme inapparente chez la souris. Ce
virus s'etant montre denue de tout pouvoir pathogene chez le singe, il a ete
administre par la voie buccale a des volontaires humains avec la meme
innocuite. Considerant qu'il s'agit la d'un virus poliomyelitique mute,
Blanc & Martin ont entrepris une campagne d'immunisation de 1'homme
par administration orale de virus vivant sous forme d'une emulsion de rate
et de sang de lapin infecte avec ce virus. Les resultats connus confirment
l'innocuite, qui paralt certaine, du virus. I1 est plus difficile de se prononcer
sur sa valeur immunisante. L'experimentation poursuivie a l'Institut Pasteur
avec le virus originel que MM. Blanc et Martin ont bien voulu nous adresser
au mois de juin 1953 et qui a ete poursuivie pendant plusieurs mois s'est
montree assez decevante. Le virus marocain ne produit pas, en culture in
vitro, les lesions caracteristiques du virus poliomyelitique et il n'a ete
neutralise, entre nos mains, par aucun des serums specifiques des trois
types de poliomyelite. Administre au singe, il se montre inoffensif quelles
que soient la dose et la voie d'introduction, mais n'a pas fait apparaitre
d'anticorps chez cet animal et n'a entraine dans nos essais aucune resistance
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a l'inoculation d'epreuve, les singes vaccines succombant dans les memes
delais que les singes temoins. I1 nous parait plutot s'agir, avec ce virus dont
les caracteristiques sont tres differentes de celles du virus poliomyelitique
(absence de pouvoir cytopathogene, non-resistance a la glycerine, diffusion
par voie sanguine), d'un virus parasite des rongeurs plutot que d'un veri-
table virus poliomyelitique mute.

Vaccination par virus actif neutralise
La troisieme methode, c'est-a-dire l'emploi de virus actif adapte ou non,

concurremment avec une immunisation passive, est derivee de tres nom-
breuses observations experimentales depuis les premiers essais de Flexner &
Lewis,19 les plus recentes etant celles de Rhodes & Clark,55 de Bodian,5' 6
et de Hammon.24 Un certain nombre d'essais comportent l'injection d'un
melange virulent neutralise par le serum. Sabin 5 juge cette pratique dans
son principe inefficace s'il y a exces d'anticorps ou dangereuse s'il y a exces
de virus, et dans tous les cas exposant au risque d'une dissociation du
melange neutralise. D'autres essais comportent l'administration separee
mais concomitante d'anticorps, d'une part, en injection, et de virus actif,
d'autre part, en ingestion. C'est de toutes les methodes celle qui se rapproche
le plus de l'immunisation spontanee obtenue chez 95 % des sujets dans les
conditions naturelles. Mais il est evident que, si l'on emploie un virus actif
non modifie, les risques encourus sont de l'ordre de grandeur de ceux qui
ressortent des chances de contamination naturelle, et que, si l'on utilise
un virus suffisamment adapte a l'animal pour etre certainement non para-
lytogene pour l'homme, il est actuellement difficile d'apprecier le degre
reel de protection assure par la methode.

I1 faut signaler egalement que l'emploi simultane de la protection passive
et de l'immunisation active peut avoir pour effet de retarder, par rapport
aux temoins, le moment oiu s'installe l'immunite, ce qu'il faut prendre en
consideration lorsque la vaccination est pratiquee comme ce sera generale-
ment le cas, en milieu infecte, c'est-a-dire sur une population soumise aux
hasard de l'infection naturelle. En effet, d'apres les constatations, encore
en partie inedites, faites au cours de l'experience. d'application de la gamma-
globuline aux Etats-Unis en 1953, on a eu l'idee de comparer les taux
d'anticorps observes au bout de plusieurs mois chez les sujets qui avaient
requ la gamma-globuline et chez ceux qui, n'ayant pas requ cette injection
etaient consideres comme temoins vivant en milieu infecte. L'examen ayant
eu lieu au bout de plusieurs mois, et la gamma-globuline injectee etant, on
le sait, pratiquement eliminee au bout de huit semaines, les anticorps
mesures etaient bien les anticorps naturellement acquis par les uns ou les
autres des sujets au cours de l'epidemie et du fait de la contamination spon-
tanee a laquelle ils avaient ete exposes.

Or, il s'est trouve, dans l'ensemble, que les taux d'anticorps rencontres
chez les temoins ont ete plus eleves que chez ceux qui avaient requ la gamma-
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globuline. Ces derniers avaient ete en effet partiellement proteges contre
l'infection et avaient moins reagi 'a la stimulation antigenique de l'infection
naturelle. Dans ces conditions, il serait possible que la vaccination par un
melange d'anticorps et d'antigene ou par l'injection simultanee mais en des
points diff6rents de l'un et de l'autre, tout en se montrant efficace, mette un
temps plus long 'a realiser l'immunite que la vaccination par des methodes
employant l'injection d'antigene seul.

CONCLUSIONS

Quelles sont, au stade actuel des recherches, les perspectives d'une vacci-
nation contre la poliomyelite?

Un premier point semble acquis: les methodes les plus recentes de cul-
ture du virus poliomyelitique a partir de cultures de tissus sensibles non
nerveux mettent a notre disposition des preparations vaccinales suffisamment
riches en antigene et suffisamment purifiees pour pouvoir etre applicables 'a
la vaccination de l'homme. Ces demieres determinent chez l'homme l'appa-
rition d'anticorps dans des delais et "a un taux correspondant "a ceux qui,
chez l'animal assurent une protection certaine contre les consequences
paralytiques d'une infection poliomyelitique.

On peut donc esperer que de tels vaccins assureront chez l'enfant et
chez l'homme un taux de protection statistiquement significatif contre la
paralysie poliomyelitique. De tels vaccins peuvent etre immediatement pre-
pares et seront vraisemblablement avant peu mis 'a la disposition du corps
medical dans les differentes parties du monde.

II se peut, mais il n'est pas certain, que ces vaccins apportent une solu-
tion definitive du probleme. De meme que nous ignorons encore le taux
reel de protection qui sera assure chez l'homme, nous ne savons pas, faute
d'un recul suffisant, quelle est la duree de persistance des anticorps seriques,
seule mesure 'a notre disposition du taux de l'immunite. I1 se peut, et s'agis-
sant de vaccins tues, il semble meme probable que des revaccinations ou des
injections de rappel seront necessaires. Dans ces conditions, on peut se
demander si une vaccination primaire par vaccin inactive secondee par une
revaccination ulterieure au moyen de souches actives des trois types de
virus poliomyelitique suffisamment attenuees pour que leur pouvoir para-
lytogene soit considere comme pratiquement supprime, ne fournirait pas
la meilleure solution en assurant un effet de rappel immunitaire par la
reponse de l'organisme 'a un virus actif. Cette perspective nous parait
particulierement engageante, mais il faut reconnaltre qu'a l'heure actuelle
nous n'avons pas encore une experience assez prolongee des souches
attenuees du virus poliomyelitique et une garantie suffisante de stabilite
pour proceder a de larges applications.

Consideree sous I'angle pratique, la vaccination contre la poliomyelite
nous apparait comme une mesure devant intervenir de preference au cours
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de la premiere annee de la vie chez l'homme, apres le sixieme mois, moment
ou 1'enfant a perdu les anticorps maternels d'origine placentaire, et avant
le 12e mois, puisque c'est encore aujourd'hui le groupe d'age de un 'a trois
ans qui comporte la plus grande incidence paralytique de la poliomyelite.
Cette primo-vaccination devrait etre faite avec un virus tue, de maniere 'a
provoquer sans danger l'immunite de base necessaire pour faire apparaitre
dans le serum de l'enfant les premiers anticorps contre les trois types du
virus. Cette immunite de base obtenue faut-il laisser faire la nature? Faut-il
la renforcer par des injections de rappel ou la completer par l'immunisation
au moyen d'un virus vivant attenue? L'avenir le dira. Au reste, la reponse
pourra varier suivant les differentes regions du monde. On peut concevoir
que dans les pays oiu les conditions d'hygiene demeurent primitives et oiu
les infections naturelles sont frequentes, les chances de reinfections par un
virus naturel soient suffisantes pour entretenir l'immunite de base obtenue
par la primo-vaccination. Mais il nous semble preferable de ne pas se fier
au hasard et de veiller au maintien de l'immunite obtenue. Dans les pays
oiu le developpement de l'hygiene rend moins probables les reinfections
naturelles, un effet de rappel devra de toute fa9on etre obtenu, soit par
reinjection de virus tue, soit par administration de virus vivant attenue.

Somme toute, la situation en presence de l'infection poliomyelitique
nous parait se rapprocher tres etroitement de la question de l'immunisation
antidiphterique. De meme que la vaccination par l'anatoxine empeche les
consequences paralytiques de l'intoxication diphterique mais ne suffit pas
toujours a empecher l'etat de porteur de germes, de meme, il ne semble pas
que la vaccination seule suffise 'a diminuer les risques d'infection par le
virus poliomyelitique si le developpement de l'hygiene n'y contribue pas
pour sa part. De meme que, dans les pays oiu par suite des progres de
l'hygiene l'infection diphterique est devenue rare, l'immunite engendyee par
la vaccination doit etre entretenue par des injections de rappel, de meme dans
les regions oiu l'hygiene est developpee et oiu les chances d'infection spon-
tanee par le virus de la poliomyelite sont reduites, l'immunite antipolio-
myelitique obtenue par la vaccination devra etre entretenue ou renforcee
par les injections de rappel.

I1 se peut que lorsqu'on commencera a vacciner contre la poliomyelite
sur une grande echelle on fasse beneficier tout d'abord les sujets depourvus
d'anticorps contre l'un ou l'autre ou les trois types du virus poliomyelitique,
c'est-a-dire les sujets ne presentant pas d'evidence d'un contact anterieur
avec le virus et chez qui 1'etablissement d'une immunite de base presente
de ce fait un interet primordial. Mais il est evident qu'au fur et a mesure
que des quantites plus grandes de vaccin deviendront disponibles, il y
aura avantage, pour assurer la protection d'une population entiere, a
vacciner de fa9on indiscriminee les sujets n'ayant pas d'anticorps et ceux
qui en possedent deja. Nous savons en effet, d'apres les documents de Salk,62
que la vaccination de sujets ayant deja un certain niveau d'anticorps aboutit
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a une ascension rapide et a un rel6vement "a un niveau tr6s eleve des anti-
anticorps preexistants, et ce resultat est acquis semble-t-il sans aucune
reaction apparente de l'organisme.

Le moment est donc venu oiu l'on peut penser que la vaccination anti-
poliomyelitique entrera bientot dans la pratique, et qu'elle exercera sur
l'incidence de la maladie paralytique une influence comparable 'a celle que
la vaccination par l'anatoxine diphterique a exerce sur l'epidemiologie de
cette affection. Cet espoir, qui pouvait paraitre utopique il y a deux ans,
est, tout au moins sur le plan experimental, aujourd'hui justifie.

SUMMARY

In a review of the various methods of individual and mass protection against polio-
myelitis, the author notes that chemoprophylaxis has not yet given positive results.

Passive immunization by injection of gamma globulin-produced by fractionating
human serum-has been experimented with on a large scale in the USA. This method
has serious limitations, however. Gamma globulin is scarce and expensive, and gives only
short-term protection which does not begin until a week after injection. The protection
conferred is therefore uncertain since it is in the week following the appearance of the
first case that 90% of secondary cases develop. The results of recent experiments in the
USA have not been very encouraging.

At the present time the greatest hope of halting the scourge of poliomyelitis is founded
on active immunization by vaccination. Theoretically, the aim is to reproduce in children,
particularly in regions where standards of hygiene are high, what naturally and spontane-
ously occurs in children in less developed areas, that is, the development of immunity
to the three types of virus-and that without the few cases of paralytic poliomyelitis
which develop among spontaneously infected children. In practice the problem is very
complicated. It has not so far been possible to cultivate the virus on the usual bacterio-
logical media or-with the exception of one strain-on incubated chicken's eggs. It
develops only on a culture of human or monkey tissue (renal cells of monkeys, fibroblasts
of human tonsils, or human embryonic or tumour cells). The virus is a mediocre antigen;
great quantities of virus must be used and there is a risk that immunity may be only short-
lived. There are fluctuations in responsewhich are determined by physiological, endocrinous,
climatic, and seasonal factors. The three types of virus do not confer cross-immunity.
Finally, since poliomyelitis is still a relatively rare disease, and as the chances of contrac-
ting it are relatively small, the risks inherent in vaccination must be at least less than the
risks of contracting paralytic poliomyelitis. Furthermore, in order to be able to observe
any significant difference between vaccinated subjects and control subjects, several
hundred thousand persons must be vaccinated for proper evaluation of a vaccine.

In theory, the following may be used for vaccination: strains of virulent, killed virus
(the vaccine being administered by injection); attenuated strains (apathogenic live virus
administered orally or by injection); or neutralized strains (active virus injected under
cover of passive protection provided by specific antibodies).

The use of nerve tissue for the culture of the virus to be used for injection should be
avoided on account of the risks inherent in the introduction into the human organism
of heterologous nerve tissue. For similar reasons tumour cells should not be used.
However, the problem has been solved by the recent discovery of the possibility of
culturing virus on normal human tissue other than nerve tissue.

The main objection to killed vaccine is that it confers shorter-term immunity than the
live variety; periodic revaccination may therefore be necessary. However, the method
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with which the greatest practical advances have been made (Salk vaccine) is vaccination
with killed virus.

There are two arguments in favour on the attenuated live strains: first, the most
effective vaccination against certain virus diseases, such as rabies and yellow fever, has
been done with attenuated live virus, and, secondly, this method reproduces the natural
immunization process. There is, however, no proof as yet that the mutations obtained
attenuating the virulence of the virus cannot be reversed. Neither has simultaneous muta-
tion or the same degree of attenuation been obtained with the three types of virus.

The author wonders whether the best solution would be to give primary vaccination
with killed virulent vaccine (giving basic immunity), followed later by revaccination with
the three types of virus attenuated to a point where their paralytogenic power is practically
eliminated. However, experience with attenuated strains, and, particularly knowledge
of their stability, is not yet great enough for this to be done on a large scale.

The problem of immunization against poliomyelitis recalls that of diphtheria immuni-
zation. Just as toxoid vaccination prevents the paralytic consequences of diphtheria but
does not necessarily eliminate carriers, so with poliomyelitis it would seem that vaccina-
tion alone is not sufficient to remove the risk of infection. The immunity to poliomyelitis
conferred by vaccination will probably have to be maintained and reinforced by repeat
injections.
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